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Az etopozid egy topoizomeráz-II-gátló daganatellenes kemoterápiás szer, amelyet széles körben használnak hemato-
lógiai malignitások és szolid tumorok kezelésére. Terápiás indexe magas, használata számos rövid és hosszú távú 
mellékhatáshoz vezet, amelyek csökkentik a betegek gyógyulási esélyét. Dozírozása testfelület-alapú számítással tör-
ténik, személyre szabott terápiás ajánlás jelenleg nincs. A gyógyszer biotranszformációjában és szállításában számos 
enzim és transzporter vesz részt; az etopozid farmakogenetikájáról is rendelkezünk ismeretekkel. Napjainkban előtér-
be kerültek a farmakoepigenetikai kutatások is, ezért a szerzők betekintést kívánnak nyújtani az etopozid-útvonalat 
érintő epigenetikai változások kutatásába, kiemelve azokat a tanulmányokat, amelyek az enzimekre és a transzporte-
rekre fókuszáltak. A jövőben az etopozid-útvonal epigenetikai változásai vélhetően fontos szerepet tölthetnek be a 
diagnosztikában, a prognosztikában és a személyre szabott terápiában.
Orv Hetil. 2018; 159(32): 1295–1302. 
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Epigenetic effects affecting etoposide distribution and metabolism  
in the human body
Etoposide is a topoisomerase II inhibitor antitumor agent which is widely used in the treatment of several hemato-
logic malignancies and solid tumors. The therapeutic index of etoposide is quite high, thus its application causes 
several short-term and long-term side effects which can decrease the chance to cure patients. Drug dosing is based 
on body surface area calculation; recommendations for individual dosing do not exist yet. The biotransformation and 
transportation of etoposide are carried out by enzymes and transporters as reported in pharmacogenomic studies 
published in this area. Nowadays pharmacoepigenetics research has come to the fore. The authors wish to give an 
insight into the research of the epigenetical changes of the etoposide pathways, especially focusing on published find-
ings on enzymes and transporters with pharmacokinetic relevance. In the future, epigenetical changes of the etopo-
side pathway might have a great role in diagnostics, prognostics and personalized medicine.
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Rövidítések
ABC-transzporter = (ATP-binding casette transporter) ATP-
kötő kazetta transzporter; ALL = akut lymphoid leukaemia; 
AML = akut myeloid leukaemia; ATP = adenozin-trifoszfát; 
BEP = bleomicin-etopozid-ciszplatin; CFTR = (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator) cystás fibrosis transz-
membrán konduktancia regulátor; CpG = (cytosine-phos-
phate-guanine) citozin-foszfát-guanin; CYP = (cytochrome 
P450) citokróm P450; DDR = (DNA damage response) DNS-
károsodás-válaszreakció; DNMT = (DNA methyltransferase) 
DNS-metiltranszferáz; DNS = dezoxiribonukleinsav; FDA = 
(Food and Drug Administration) az Egyesült Államok Élelmi-
szer- és Gyógyszer-engedélyeztetési Hivatala; GST = (glutathi-
one-S-transferase) glutation-S-transzferáz; H69AR = multi-
drogrezisztens kissejtes tüdőcarcinoma sejtvonal; H69VP = 
etopozidrezisztens kissejtes tüdőcarcinoma sejtvonal; HAT = 
hiszton-acetiltranszferáz enzim; HDAC = hiszton-deacetiláz 
enzim; HepG2 = humán hepatocellularis carcinoma sejtvonal; 
HMT = hiszton-metiltranszferáz enzim; lncRNS = hosszú nem 
kódoló RNS; MCF-7 = humán emlőadenocarcinoma sejtvonal; 
MDR = multidrogrezisztencia; MDR1 = multidrogreziszten-
cia-asszociált fehérje-1; MEC = mitoxantron-etopozid-citara-
bin; miRNS = mikro-RNS; MPO = mieloperoxidáz; mRNS = 
(messenger RNS) hírvivő RNS; MRP1 = (multidrug resistan-
ce-associated protein 1) multidrogrezisztencia-asszociált fehér-
je-1; ncRNS = nem kódoló RNS; NR1I2 = (nuclear receptor 
subfamily 1, group I, member 2) nukleáris receptor-1I2; P-gp 
= P-glikoprotein; PTGS = prosztaglandin-szintáz; PXR = preg-
nán X-receptor; RISC = RNS-indukált csendesítő komplex; 
RNS = ribonukleinsav; TET = TET-metil-citozin-dioxigenáz; 
TSA = trichostatin A; UGT1A1 = uridin-difoszfát-glükuronil-
transzferáz-1A1 enzim; VDR = D-vitamin-receptor; VM-26 = 
tenipozid; VP-16 = etopozid 
Az utóbbi évtizedben egyre inkább előtérbe kerülnek az 
epigenetikai témájú vizsgálatok az orvosi kutatásokban. 
Az etopozidról is rendelkezésre állnak már olyan farma-
koepigenetikai témájú tanulmányok, amelyek az epige-
netikai tényezők függvényében vizsgálják in vitro vagy in 
vivo a citosztatikus hatást vagy a mellékhatások kialakulá-
sát. A szerzők a jelen tanulmánnyal betekintést kívánnak 
nyújtani e kutatási területbe.
Az etopozid citosztatikus hatása  
és mellékhatásai
Az etopozid egy topoizomeráz-II-gátló, azon belül is a 
podofillotoxinok csoportjába tartozó citosztatikum. A 
podofillotoxinok természetben is előforduló vegyületek, 
amelyeket az Észak-Amerikában őshonos Berberidaceae 
családba tartozó Podophyllum peltatum, vagy más néven 
amerikai tojásbogyó gyökeréből és rhizomájából extra-
háltak [1]. A podofillotoxin félszintetikus származékai az 
etopozid (vagy VP-16) és a tenipozid (vagy VM-26), 
amelyeket a Sandoz gyógyszergyárban dolgozó Stähelin 
és von Wartburg vezetésével több mint 20 éves kutató-
munka eredményeként állítottak elő [2].
Hatásmódját tekintve gátolja a replikáció során a DNS 
konformációját módosító, topoizomeráz-II-t. A topo-
izomeráz-II egy esszenciális enzim, melynek feladata az 
örökítőanyag topológiai állapotának módosítása azáltal, 
hogy a DNS-molekulához kötődve átmeneti kettősszál-
töréseket indukál. Az etopozid a topoizomeráz-II-DNS-
komplexhez kötődve gátolja a DNS-molekula törött vé-
geinek ligálását, aminek következtében az enzimatikus 
folyamat megáll, és a DNS fragmentálódik [3, 4]. A 
DNS-szálak töréseinek kialakításában a szabadgyök-kép-
ződés is fontos szerepet játszik [5].
Az etopozidot széles körben alkalmazzák mind a gyer-
mekkori, mind a felnőttkori malignitások kezelésére, 
mint például az ALL, az osteosarcoma, a Ewing-sarco-
ma, a neuroblastoma, a Wilms-tumor, az emlődaganat, a 
petefészekrák, a prostatarák és kiemelten a hererákok, 
valamint a kissejtes tüdőrák esetében [6]. 
Rövid távú mellékhatásaiként megemlíthető az alope-
cia, az emetogenitás, a mucositis, a myelotoxicitas, a he-
patotoxicitas, az allergiás és anafilaxiás reakciók, a neuro-
pathia, az arrhythmia és a cholestasis is. Hosszú távon 
másodlagos malignitások kialakulása figyelhető meg, 
amelyekért Kagan és mtsai feltételezései szerint a szabad 
gyökös reakciók is felelősek lehetnek [7]. 
A gyógyszer alkalmazásakor férfiak esetében a spermi-
umok számának ideiglenes csökkenése is megfigyelhető, 
ami más kemoterápiás szerekkel alkalmazva azoospermia 
kialakulásához is vezethet [8, 9]. 
Terápiás indexe magas, aminek következtében a bete-
gek csak jelentős mellékhatások árán juthatnak a gyógyu-
lás esélyéhez.
Az etopozid dozírozása testfelület-alapú számítással 
történik; jelenleg nem található személyre szabott dozí-
rozási ajánlás sem a szakirodalomban, sem a klinikum-
ban. 
Az etopozid cellularis eloszlásában  
és metabolizmusában szerepet játszó 
útvonalak
Yang és mtsai 2009-ben az addig megjelent szakiroda-
lom alapján közzétették az etopozid eloszlásában és me-
tabolizmusában szerepet játszó útvonal (a továbbiakban 
etopozid-útvonal) részletes leírását. 
Az etopozid metabolizmusában a májban található, a 
citokróm P450 (CYP) szupercsaládba tartozó CYP3A4 
és CYP3A5 izoenzimek vesznek részt, amelyek génjeinek 
transzkripciós szabályozásáért a D-vitamin-receptor 
(VDR) és a pregnán X-receptor (NR1I2/PXR) a felelős. 
Az NR1I2 aktivitását moduláló xenobiotikumok – mint 
például a dexametazon és a rifampicin – növelik az eto-
pozidclearence-t. A CYP3A4 és CYP3A5 izoenzimek O-
demetiláció révén katechol- és kinon-metabolitokká ala-
kítják az etopozidot. Ez a folyamat prosztaglandin-szintáz 
(PTGS) vagy mieloperoxidáz (MPO) enzimekkel is kata-
lizálható.
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Az anyavegyület és a metabolit inaktiválása glutation- 
és glükuronidkonjugáció révén történik, amely folya-
matokban a glutation-S-transzferázok (GST) közé 
 tartozó GSTT1/GSTP1, továbbá az UGT1A1 (uridin-
difoszfát-glükuronil-transzferáz-1A1) enzimek vesznek 
részt.
Az etopozid konjugált és nem konjugált formáinak 
transzportjáért az ATP-kötő kazetta transzporter (ABC) 
szupercsaládba tartozó ABCB1 (korábbi nevein MDR1 
vagy Pgp), ABCC1 (más néven MRP1) és ABCC3 (más 
néven MRP3 vagy CFTR) transzporterek a felelősek. E 
transzporterek működése következtében úgynevezett 
multidrogrezisztencia (MDR) is kialakulhat [10]. 
Sok más onkofarmakonéhoz hasonlóan a májban vég-
bemenő gyógyszer-metabolizmus első lépésében az eto-
pozid a CYP izoenzimek által oxidálódik (I. fázis), majd 
glükuronid- és glutationszármazék képződik (II. fázis). 
Végül az így keletkezett vízoldékony vegyület a vesén 
keresztül ürül ki a szervezetből (1. ábra).
Az etopozid-útvonal epigenetikai 
szabályozásában fontos hatások
Epigenetikai szabályozáson azokat az öröklődő változá-
sokat értjük, amelyek a genomot érintik, de nem változ-
tatják meg a DNS szekvenciáját. 
A malignitások kialakulásában a kromoszómaaberráci-
ókon és a mutációkon kívül az epigenetikai hatások is 
szerepet játszanak. Az utóbbi néhány évben derült fény 
arra, hogy az epigenetikai szabályozó gének mutációi is 
gyakoriak a humán tumorsejtekben [11].
A daganatok kialakítása mellett az etopozid-útvonalat 
szabályozó epigenetikai módosítások befolyásolhatják a 
gyógyszer hatását és mellékhatásainak kialakulását is. 
Ezek az epigenetikai hatások többfélék lehetnek, az eto-
pozid-útvonal szempontjából fontosabbaknak a csopor-
tosítása az alábbiakban olvasható.
Transzkripciós mechanizmusok
DNS-metiláció
A DNS-metiláció során jellemzően a CpG-dinukleoti-
dokban a DNS 5' végén lévő citozin-pirimidin gyűrűhöz 
egy metilcsoport kapcsolódik. Ezt a folyamatot a DNS-
metiltranszferázok (DNMT) végzik, amelyeknek 3 fajtá-
ját különböztetjük meg: a fenntartó metiltranszferázo-
kat, vagyis a DNMT1-et és a de novo metiltranszferázok 
közé tartozó DNMT3A-t és DNMT3B-t.
A DNS-metiláció fontos szerepet játszik a gének sza-
bályozásában, az X-kromoszóma inaktivációjában és a 
genomiális imprintingben is [12].
A DNS-demetiláció két átfedő mechanizmus révén 
történhet, és a metilációval együtt epigenetikai szabályo-
1. ábra Az etopozid cellularis farmakokinetikája (Yang és mtsai nyomán)
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zó szereppel bír. A sejtosztódás során az 5-metil-citozin 
(5mC) elveszhet vagy törlődhet, ha a DNMT-ok hiá-
nyoznak vagy nem működnek. Ezt a folyamatot passzív 
demetilációnak nevezik. Az aktív demetiláció a TET-me-
til-citozin-dioxigenáz (TET) enzimek segítségével törté-
nik [13].
A CpG-szigetek metilációs mintázata a daganat külön-
böző fejlődési stádiumaiban is eltérő lehet. Erre példa-
ként megemlíthető AML-ben a DNMT3A által mediált 
CpG-sziget metilációs mintázatának változása. Spencer és 
mtsai megfigyelései szerint a tumoriniciációban a CpG-
sziget hipometilációját, míg a tumorprogresszióban hi-
permetilációt tapasztaltak [14].
A DNS-metiltranszferáz inhibitorok leukaemiában ér-
zékenyíteni tudják a sejteket a kemoterápiára. Ezért az 
FDA által engedélyezett szerek közül a decitabinnal kap-
csolatban már ismert olyan fázis I és II vizsgálat eredmé-
nye, amelyek során tesztelték, hogy a MEC (mitoxant-
ron-etopozid-citarabin) kezelés előtt decitabint 
alkalmazva ez a kezelési mód hatásosabbnak bizonyul-
hat-e a jelenleg alkalmazott kezelési protokollal szemben 
[15].
Egy másik tanulmány szerint in vitro körülmények kö-
zött a DNMT1 gátlására használt 5-azacitidint etopo-
ziddal együtt alkalmazva a gyógyszer-koncentrációtól 
függő szinergista hatást tapasztaltak, ezért vélhetően 
együttes alkalmazásuk javíthatja az etopozid hatását az 
AML és a nem kissejtes tüdőrák kezelésében [16]. 
Poszttranszkripciós mechanizmusok
Nem kódoló RNS-ek (ncRNS)
Rövid nem kódoló RNS-ek, mikro-RNS-ek (miRNS)
A miRNS-ek 18–25 nukleotidból álló rövid, nem kódoló 
RNS-molekulák. Biogenezisüket tekintve a transzkripció 
első lépésében az RNS-polimeráz néhány száz nukleotid 
nagyságú, hajtű struktúrájú molekulát, úgynevezett pri-
miRNS-t készít. A pri-miRNS a mRNS-hez hasonlóan 5’ 
sapkával és 3' poli-A (poli-adenozin)-farokkal rendelke-
zik. A következő lépésben a sejtmagban a pri-miRNS-t 
egy RNáz-III típusú enzim, a Drosha hasítja, amely fo-
lyamat eredményeképpen 70–100 nukleotid hosszúságú, 
hajtű alakú, úgynevezett pre-miRNS keletkezik. Ez a 
pre-miRNS a citoplazmába exportálódik az exportin-5 
nevű Ran-GTP-dependens dsRNS-kötő fehérje segítsé-
gével. A citoplazmában a szintén RNáz-III típusú Dicer 
nevű enzim hasítja tovább 22 nukleotid hosszúságú da-
rabokra, s ezáltal kialakul az érett miRNS. A dupla szálú 
miRNS egy ATP-függő folyamatban az RNS-indukált 
csendesítő komplexben (RISC) egyszálúvá bomlik. Vé-
gül ez az egyszálú miRNS a komplementaritás szabályai-
nak megfelelően egy mRNS-hez kötődve poszttransz-
kripciós gátlást fejt ki [17, 18].
A miRNS-ek számos biológiai folyamatban vesznek 
részt. Fontos szerepük van az embriogenezisben, a sejt-
differenciációban, a proliferációban, az apoptózisban, és 
szerepet játszanak a betegségek kialakulásában, azok kö-
zül is leginkább a tumorgenezisben és a daganatok prog-
ressziójában [19]. Továbbá befolyásolhatják a daganat-
kemoterápiában alkalmazott gyógyszerek hatását is. Az 
etopozid vonatkozásában például Kollinerová és mtsai in 
vitro vizsgálataik során azt tapasztalták, hogy HeLa-sej-
tekben a miR-29b expressziójának növekedése fokozza 
az etopozidtoxicitást [20]. 
Hosszú nem kódoló RNS-ek (lncRNS)
A hosszú nem kódoló RNS-ek (lncRNS) mérete 200 bá-
zistól 100 kilobázisig terjedhet. Az újonnan felismert 
lncRNS-ek mellett a legismertebb képviselőik közé tar-
toznak a riboszomális RNS-ek. Számos biológiai folya-
mat szabályozásában vesznek részt, mint például a hisz-
tonmodifikációban, a kromatinremodellezésben és a 
génexpresszió szabályozásában. 
A lncRNS-ek egyik legismertebb tagja a XIST, amely 
az X-kromoszóma-inaktivációban játszik fontos szere-
pet, de számos olyan lncRNS is ismert, amely a dagana-
tok kialakulásával hozható összefüggésbe (például H19, 
HOTAIR, MALATI) [21].
Az etopozid tekintetében a lncRNS-ek közül megem-
líthető a DDSR1, amely többek között etopozidkezelés 
hatására indukálódik, és a p53 tumorszuppresszor szabá-
lyozása alatt állva fontos szerepet tölt be a genomstabili-
tás fenntartásában [22].
Mind a rövid, mind pedig a hosszú nem kódoló RNS-
ek szállításában részt vesznek az extracellularis vesiculák, 
amelyekről megfigyelték, hogy az egészséges kontroll-
csoportokhoz képest az egyes daganatos kórképekben a 
szérumban mérhető mennyiségük megnövekedett, ezért 
a jövőben várhatóan több kórképben, köztük a hemato-
lógiai malignitásokban is potenciális biomarkerek lehet-
nek [23]. Ezek az extracellularis vesiculák vélhetően az 
etopozid hatását befolyásoló nem kódoló RNS-ek szállí-
tásában is részt vehetnek, ezért a farmakoepigenetikai 
kutatások egyik lehetséges célpontjává válhatnak a ké-
sőbbiekben.
Poszttranszlációs mechanizmus
Hisztonmodifikáció
A hisztonmodifikációban is úgynevezett epigenetikai író-
fehérjék vesznek részt, amelyek a meghatározott domé-
neket felismerni képes epigenetikai olvasófehérjék segít-
ségével befolyásolják a kromoszómaremodellinget, 
amely szabályozza a kromoszómához való hozzáférést és 
ezen keresztül a transzkripciót is. A hisztonmódosítások 
közé tartozik többek között a hisztonacetiláció, -metilá-
ció és -foszforiláció, amelyek fontos szerepet játszanak a 
génexpresszió szabályozásában a transzkripció aktiválása 
vagy represszálása révén. Az egyik legfontosabb epigene-
tikai módosítás a H3 hiszton acetilációja, amely a transz-
kripció aktiválásával áll kapcsolatban. A hiszton-acetil-
transzferázokat (HAT) transzkripciós koaktivátorokként, 
a hiszton-deacetilázokat (HDAC) pedig transzkripciós 
korepresszorokként identifikálták [24].
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Az acetiláció mellett fontos megemlíteni a metilációt 
is, amely a hiszton-metiltranszferáz (HMT) enzimek se-
gítségével megy végbe, és attól függően, hogy melyik li-
zinresiduum metilálódik, különböző hatásai lehetnek a 
génexpresszióra. A gén transzkripciójának aktiválása el-
sősorban a transzkripciós starthely közelében lévő mó-
dosított H3K4me2/3 jelenlétének köszönhető [25, 26]. 
A hisztonmodifikációban fontos szerepet játszó fehér-
jék génjében bekövetkező változások is hozzájárulhat-
nak a gyógyszer-rezisztencia kialakulásához. Az etopozid 
vonatkozásában erre nagyon jó példák a DNS-károso-
dás-válaszreakcióban (DDR) szerepet játszó H3K-
36me3-transzferázt kódoló SETD2-génben bekövetke-
ző mutációk, amelyek leukaemiában etopozidreziszten-
ciához vezetnek [27]. A hiszton és nem hiszton fehérjék 
argininmetilációját katalizáló, a PRMT7-gén által kódolt 
arginin-metiltranszferáz enzim több tanulmány szerint 
részt vesz a DDR szabályozásában, szerepet játszik a fér-
ficsíravonal-imprintált gének metilációjában, és down-
regulációja befolyásolja a sejtek etopozidra és más DNS-
károsító ágensekre való érzékenységét [28, 29]. 
Egy másik in vitro tanulmányban a H3K36me3 és a 
H4K16ac epigenetikai módosítások közötti kapcsolatot 
vizsgálták a DNS-kettősszál-törések indukciójában. Li és 
Wang leírták, hogy etopozidkezelés hatására emelkedik a 
H3K36me3 és a H4K16ac mennyisége, valamint egy új 
útvonalat is bemutattak, amely szerint a H3 hisztonvari-
áns 36. pozícióban lévő lizinjének a trimetilációja stimu-
lálja a H4 hisztonvariáns 16. pozícióban lévő lizinjének 
acetilációját, és ezáltal DNS-kettősszál-törések indukció-
ja figyelhető meg a humán sejtekben [30].
Egy 2016. évi tanulmány szerint a csírasejtes heretu-
morok kezelésére használt BEP- (bleomicin-etopozid-
ciszplatin) kemoterápia hatással lehet a kromatinremo-
dellingre is. Hím patkányok vizsgálatakor kimutatták, 
hogy a BEP-kezelés hatására a spermatogenezis során 
megváltoznak az epigenetikai jelek, amelyek lazább kro-
matinstruktúrához és bizonyos gének transzkripciójához 
vezetnek. Ez a kevésbé kompakt spermiumkromatin a 
megváltozott epigenetikai jelekkel valószínűleg hozzájá-
rul a termékenység csökkenéséhez [31]. 
A hisztonmodifikációk reverzibilisek, ezért számos 
olyan vegyületet teszteltek preklinikai vagy klinikai vizs-
gálatokban, amelyek az epigenetikai enzimeket és szabá-
lyozó fehérjéket célozzák meg, és vélhetően hatékony-
nak bizonyulhatnak a malignitás korlátozásában [32].
A H3K27me3 epigenetikai jel kialakításáért felelős 
EZH2 hiszton-metiltranszferáz fontos szerepet játszik 
többek között az apoptózis folyamatában is. Túlexpresz-
szálása számos tumortípusban megfigyelhető. 2016-ban 
Smonskey és mtsai leírták, hogy az EZH2 gátlásával a 
multidrogrezisztens B-sejt-eredetű lymphoma esetében 
újra lehet érzékenyíteni a sejteket az etopozid mediálta 
apoptózisra [33].
A CYP3A4 és CYP3A5 izoenzimek 
epigenetikai szabályozása
A CYP3A4 és CYP3A5 enzimek számos gyógyszer meta-
bolizmusában vesznek részt, ezért már régről ismert, 
hogy ezeknek az enzimeknek a génpolimorfizmusai be-
folyásolhatják a gyógyszerek hatását és a mellékhatások 
megjelenését.
A szakirodalom áttanulmányozása alapján elmondha-
tó, hogy a CYP3A4 enzim esetében, a farmakogenetikai 
vizsgálatokkal ellentétben, napjainkban a releváns farma-
koepigenetikai hatások jóslása még leginkább in silico, 
bioinformatikai módszerekkel történik. Az egyik ilyen 
vizsgálat alapján 105 olyan miRNS-t találtak, amely ha-
tással lehet a CYP3A4-expresszióra [34, 35].
E vizsgálati eredmények mellett néhány in vitro kuta-
tás eredménye is rendelkezésre áll. Ilyen vizsgálat során 
mutatták ki, hogy a CYP3A4 enzimekben a CpG-szige-
tek metilációs mintázata eltérő a felnőtt- és az újszülött-
májban, ezért valószínűleg a metilezési státusz is hozzá-
járulhat a CYP3A4-enzim-aktivitás különbségéhez a 
felnőtt egyéneknél [36].
A transzkripciós mechanizmusok HepG2-sejteken 
történő vizsgálatakor megállapították azt is, hogy a 
DNMT-inhibitorok, mint például a decitabin (5-aza-2'-
dezoxicitidin), hatással vannak a CYP3A4 és CYP3A5 
enzimek expressziójára is, ezért a jövőben érdemes lehet 
vizsgálni ezeknek a CYP enzimeknek az esetében a 
szubsztrátjaik és a DNMT-inhibitorok között létrejövő 
esetleges gyógyszer-interakciót is [37].
Fontos megemlíteni, hogy a különböző miRNS-ek in-
direkt módon is szabályozhatják a CYP enzimeket azál-
tal, hogy az őket befolyásoló pregnán X- vagy D-vita-
min-receptorra fejtik ki hatásukat.
A pregnán X (NR1I2/PXR) transzkripciós faktor szá-
mos gyógyszer-metabolizáló enzim génjének az átírását 
képes szabályozni, így köztük az etopozid-útvonalon ta-
lálható CYP3A4 és CYP3A5 enzimek expresszióját is. 
Közel egy évtizede ismert, hogy a pregnán X-receptor 
epigenetikai szabályozása összefüggésben áll a CYP3A4 
génexpressziójával, amely ezáltal az enzim metabolizáló-
képességét is befolyásolja. HepG2-sejtvonalon végzett 
kísérletek során Takagi és mtsai kimutatták, hogy a miR-
148a az NR1I2-re hatva befolyásolta a CYP3A4 expresz-
szióját, mégpedig oly módon, hogy a miR-148a túlex-
presszálása következtében az NR1I2 protein szintje 
csökkent, és ez a csökkenés a CYP3A4 mRNS- és fehér-
jeszintjére is negatív hatással volt [38].
A másik hasonló példa a CYP3A4 indirekt módon tör-
ténő enzimaktivitás-csökkentésére a D-vitamin-receptor 
(VDR) szabályozása a miR-27b által [39].
Az etopozid metabolitjainak inaktiválásáért 
felelős enzimek epigenetikai szabályozása
A GSTT1, GSTP1 és UGT1A1 enzimekről az etopozid 
vonatkozásában epigenetikai témájú publikáció jelenleg 
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nem található a szakirodalomban. Számos publikáció 
azonban felhívja a figyelmet arra a farmakoepigenetikai 
eredményre, amely szerint Dluzen és mtsai in vitro körül-
mények között megállapították, hogy a miR-491-3p ex-
pressziója hatással van az UGT1A1-génexpresszióra és 
ezáltal a mellrák kezelésében használt raloxifen hatására 
is [40].
Régóta ismert, hogy a GSTP1-gén promóter metiláci-
ója epigenetikai markerként szolgálhat a hólyagrák és a 
prostatarák esetében [31, 41].
Mindezek mellett a GSTP1-gén promóter régiójában 
található CpG-szigetek metilációs mintázata olyan far-
makoepigenetikai biomarkerként is szolgál, amely alap-
ján megjósolható a rákos sejt válasza a doxorubicinkeze-
lésre [42, 43].
Az ABC-transzporterek epigenetikai 
regulációja
ABCB1
Ho és mtsai array kísérletek során megfigyelték, hogy a 
leukaemiasejtek etopoziddal történő rövid távú expozíci-
óját követően néhány nappal átmeneti gyógyszer-rezisz-
tencia alakult ki. Megállapították, hogy ezt a jelenséget 
az ABCB1 mRNS-expressziójának, valamint a miR-135b 
és miR-196b miRNS-ek szintjének átmeneti növekedése 
kíséri [44].
Ennek a transzporternek az esetében 2007-ben El-
Khoury és kutatócsoportja a hisztonmódosításokat vizs-
gálva leírta, hogy ha az etopozidrezisztens H69VP kis-
sejtes tüdőrák sejtvonalat hiszton-deacetiláz-gátló 
trichostatin A-val (TSA) kezelték, akkor a transzporter 
génexpressziójának mind mRNS-, mind fehérjeszinten 
való gátlását tapasztalták. Ezzel eredményeik alátámasz-
tották azt az elképzelést, hogy a HDAC-inhibitorok mo-
dulálhatják a multidrogrezisztenciát az ABC-transzpor-
terek gátlásán keresztül [45].
Baker és mtsai kísérleteik során megállapították, hogy 
az etopozid és a daunorubicin kemoterápiás szerek akti-
válják az ABCB1 transzkripcióját, ha annak promótere 
hipometilált. Megfigyelték, hogy a gyógyszerindukált 
ABCB1-transzkripció-aktiváláshoz különböző hiszton-
módosulások is társíthatók: a H3-hisztonacetiláció és a 
H3K4-metiláció tovább növelte az ABCB1-transzkripci-
ót [46].
ABCC1
Liang és mtsai az etopozidrezisztens humán emlőráksej-
tek (MCF-7/VP-16) vizsgálatakor azt találták, hogy ab-
ban, a nem rezisztens szülői MCF-7 sejtvonallal összeha-
sonlítva, az ABCC1 mRNS- és fehérjeoverexpressziója 
tapasztalható. Microarray vizsgálat során megállapítot-
ták, hogy ennek az az oka, hogy az etopozidrezisztens 
sejtekben a miR-326 alulszabályozott. További vizsgála-
tok során miR-326-ot transzfektálva az MCF-7/VP-16 
sejtvonalba az ABCC1-expresszió csökkent, és fokozó-
dott a sejtek etopozid- és doxorubicinérzékenysége. A 
normálmellszövet, a metasztázis nélküli, korai stádiumú 
emlődaganat-szövet és a metasztázisos emlődaganat-
szövet vizsgálatakor folyamatosan csökkenő miR-32-ex-
pressziót tapasztaltak, ezzel ellenkezőleg pedig a késői 
stádiumú emlőrákszövet esetében magas ABCC1-ex-
pressziót figyeltek meg [47].
Guo és mtsai a multidrogrezisztencia-variáns H69AR 
kissejtes tüdőcarcinoma sejtvonal vizsgálata során megál-
lapították, hogy a miR-134-mimetikum hatására az eto-
pozidérzékenység fokozódik, az ABCC1 protein szintje 
csökken, amely csökkenés nagymértékben korrelált a 
magasabb miR-134-szinttel [48].
Az etopozid-útvonalat és a gyógyszerhatást befolyá-
soló miRNS-eket az 1. táblázat tartalmazza.
1. táblázat Az etopozid-útvonalat és a gyógyszerhatást befolyásoló  
miRNS-ek
miRNS Hatás Ref.
Enzim CYP3A4 ↑ miR-27b ↓ CYP3A4-expresszió [38]
↑ miR-148a ↓ CYP3A4-expresszió [39]
UGT1A1 ↓ miR-491-3p ↑ UGT1A1-expresszió [40]
Transz-
porter
ABCB1 ↑ miR-135b ↑ ABCB1-expresszió [44]
↑ miR-196b ↑ ABCB1-expresszió [44]
ABCC1 ↓ miR-326 ↑ ABCC1-expresszió [47]
↑ miR-134 ↓ ABCC1-expresszió [48]
Következtetések
Az etopozidfarmakogenetika szakirodalma igen szűkös, 
ehhez hasonlóan az etopozidfarmakoepigenetikai témá-
jú tanulmányokból is igen kevés található meg a hazai és 
a nemzetközi szakirodalomban. Ezek mellett rendelke-
zésünkre állnak olyan – főleg in vitro – tanulmányok, 
amelyek az etopozid-útvonalon lévő enzimeket és transz-
portereket szabályozó epigenetikai hatásokkal foglalkoz-
nak, ami annak is köszönhető, hogy ezek a gyógyszer-
metabolizmusban és -transzportban részt vevő fehérjék 
más gyógyszerek biotranszformációjában és transzportá-
lásában is részt vesznek. Ezért érdemes ezeknek a tanul-
mányoknak az eredményeire is figyelmet fordítani. Az 
eddigi eredmények azt sugallják, hogy az etopozid far-
makoepigenetikai vonatkozásait valószínűleg a jövőben a 
gyógyszerrezisztens állapot kimutatásában, az egyes be-
tegségek prognózisának meghatározásában, továbbá a 
személyre szabott medicinában és a gyógyszerkutatásban 
lehet majd hasznosítani. 
1301ORVOSI HETILAP  2018  ■  159. évfolyam, 32. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
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tása, elemzése, az összefoglaló dolgozat megírása, szer-
kesztése, ábra és táblázat készítése. E. D. J.: A kutatás 
irányítása, szakértői feladat ellátása, stilisztikai munkák 
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Mi a NOTA?
Mit tud a NOTA portál?
Miben kereshet a NOTA-val?
Az Akadémiai Kiadó folyóirataiban:  
Orvosi Hetilap, Magyar Sebészet, 
Mentálhigiéné és Pszichoszomatika.
Más kiadók magyar nyelvű 
szakfolyóirataiban: pl. Lege Artis 
Medicinae, Hypertonia és Nephrologia, 
Ideggyógyászati Szemle.
A hatályos szakmai irányelvekben.
Magyar nyelvű kérdésekre adott angol 
nyelvű találatokban, a PubMeden.
Amennyiben további információra lenne szüksége, 
keressen minket elérhetőségeinken:  
journals@akademiai.hu / hirdetes@akademiai.hunota.hu
Akadémiai Kiadó
A Wolters Kluwer Csoport tagja
1117 Budapest, Prielle Kornélia u. 21-35. / Telefon: (1) 464-8246
www.akademiai.hu / www.akademiai.com
Megkönnyíti a magyar nyelvű 
szakirodalmi források keresését.
Eszköztől függetlenül, akár 
okostelefonról, a betegágy mellett  
állva is használható.
Napivizit Orvosi Tudástár Alkalmazás
